II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Zinacef és kapcsolodoé nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

A Zinacef cefuroxim-natriumot tartalmaz, amely egy masodik generacids cefalosporin antibiotikum.
A cefuroxim baktericid hatast fejt ki a sejtfalszintézishez (peptidoglikan-szintézishez) sziikséges
bakteridlis enzimek gatlasa révén, ami végul sejthalalhoz vezet. A Zinacef-et Eurdpaban el6szér a
nyolcvanas évek elején engedélyezték, és parenteralis készitmények formajaban kaphaté. A
Zinacef-et felvették az alkalmazasi el6irds harmonizaciojat igénylé gydgyszerek listajara, a
tagallamok altal a fent emlitett termék forgalomba hozatali engedélyezésére vonatkozdéan hozott
eltéré nemzeti hatdrozatok miatt. Ezért a 2001/83/EK irdnyelv 30. cikke értelmében egy
beterjesztést kezdeményeztek az emlitett eltérések megoldasa és a terméktajékoztatd eurdpai
unidbeli harmonizacidja érdekében.

4.1 pont Terapias javallatok

A CHMP megallapitotta, hogy a nemzeti szinten engedélyezett javallatok nagymértékben eltérnek
egymastdl, és ezért felllvizsgalta az egyes indikacidkkal és betegkorcsoportokkal kapcsolatosan
rendelkezésre all6 adatokat.

Kozbsségben szerzett pneumonia

A CHMP megallapitotta, hogy bar csak egyetlen kett6s-vak vizsgalatot nyujtottak be, tovabbi
0sszehasonlité kontrollos és randomizalt klinikai vizsgalatok is benyujtésra kertltek, amelyek kozdl
néhanyat nemrégiben folytattak le, és amelyek igazoltak a cefuroxim megfelelé hatasossagat.

A CHMP ezért megallapitotta, hogy elegendd adat all rendelkezésre a feln6ttkori indikaciok
tamogatdasara, a felnGttkori hatasossagi adatokat pedig extrapolalni lehet a gyermekpopulaciora.

A CHMP elfogadhatdnak taldlta a javallatokat minden populacié szamara.

Krénikus bronchitis akut exacerbacidja

A CHMP észrevételezte a benyujtott kett6s-vak, 6sszehasonlitd, randomizalt klinikai vizsgalatot és
megfeleldnek talalta az elrendezését. Mivel a vizsgalat a cefuroxim non-inferioritdsat igazolta, a
CHMP elfogadhaténak tartotta az indikaciot.

Fels6 Iéguti fert6zések

A CHMP Ugy vélte, hogy a javasolt indikacié megfogalmazasa tul altalanos és leszégezte, hogy a
legtobb fels6 léguti fertézés jol reagal a szajon at alkalmazott kezelésre vagy magatél meggyadgyul.
A CHMP attekintette a bemutatott klinikai vizsgalatokat, de ugy vélte, hogy az adatok nem
elégségesek. A CHMP azt is megjegyezte, hogy a sulyos flil-, orr- és torokfert6zések korlatozott
javallataban nem all rendelkezésre egyetlen 6sszehasonlitd placebokontrollos vagy kett6s-vak
vizsgalat sem. A CHMP ezért javasolta az indikacié eltavolitasat a terméktajékoztatobdl.

Hugyuti fert6zések

A CHMP tekintetbe vette a benyujtott tizenegy kisebb nem Gsszehasonlitd, és a két nyilt
elrendezésl, 6sszehasonlitd vizsgalat adatait. A CHMP megjegyezte, hogy nagy mennyiség( klinikai
tapasztalat all rendelkezésre a cefuroxim hasznalatat illetéen ebben a javallatban. A CHMP azt is
megjegyezte, hogy kevés kezelési lehetdség all rendelkezésre a pyelonephritises terhes nék
esetében. Osszefoglalva: a CHMP a ,sz6védményes hugyuti fertézések a pyelonephritist is
ideértve” indikaciot elfogadhatonak talalta.

BOr- és lagyrészfertzések

A CHMP attekintette a benyUjtott adatokat, és egyetértett azzal, hogy a bo6r- és
lagyrészfertGzéseket leggyakrabban okozd baktériumfajtak, a staphylococcusok és streptococcusok
érzékenyek a cefuroximra. A benyujtott adatok alapjan a CHMP a ,/agyrészfert6zések: cellulitis,
erysipelas és sebfert6zések” indikaciot elfogadhatonak talalta.

Csont- és izlleti fert6zések

A rendelkezésre allo kisebb, nem 6sszehasonlitd vizsgalatok adatainak attekintése utan a CHMP az
adatokat nagyon korlatozottnak, a vizsgalatok mddszertanat pedig vitathatonak talalta. A CHMP
ugy vélte, hogy a csontpenetracidval kapcsolatos adatok nem ellenstlyozzak a tdmogatd klinikai
adatok hianyat. A CHMP ezért javasolta az indikacio eltavolitdsat a terméktajékoztatdbdl.
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Sziilészeti és négydgyaszati fertézések

A CHMP attekintette a benyujtott két nyilt elrendezés( klinikai vizsgalatot, és kijelentette, hogy

a cefuroxim a sziilészeti és négyogyaszati fert6zésekben kimutatott szamos baktériumfajtaval
szemben inaktiv, a mar eleve meglévd, vagy a szerzett rezisztencia miatt. A CHMP Ugy vélte, hogy
ez a javallat nem kell6en megalapozott, ezért javasolta eltavolitasat a terméktajékoztatdbol.

Gonorrhoea

A CHMP attekintette a benyUjtott vizsgalatokat, amelyek tobbségében a cefuroximot probeneciddel
kombinacidban alkalmaztak, és nem 6nmagaban. A CHMP azt is megjegyezte, hogy bar a
gonorrhoeaval egyltt leggyakrabban el6fordulé kérokozdé a Chlamydia trachomatis, a forgalomba
hozatal jogosultjai nem nyujtottak be kombinacids kezelésre (cefuroxim és mas antibiotikum)
vonatkozé adatokat, N. gonorrhoeae és C. trachomatis kérokozdkkal, vagy N. gonorrhoeae és
anaerob baktériumokkal egyidejlileg fert6zétt betegek kezelésére. A CHMP Ugy vélte, hogy a
rendelkezésre allé adatok nem tamasztjak ala ezt a javallatot, ezért javasolta eltavolitasat a
terméktajékoztatdbdl.

Septicaemia és meningitis

A CHMP attekintette a septicaemiaval kapcsolatos vizsgalatokat, amelyek régi keletliek és nem
O0sszehasonlito jelleglek voltak, tovabba kisszamu beteganyagra vonatkoztak. A vizsgalatokat
olyan id6szakban végezték, amelyben a szerzett rezisztencia még nem jelentett kritikus problémat.
A meningitist illetéen a CHMP megjegyezte, hogy a legtobb vizsgalatban a H. influenzae, a N.
meningitidis, a S. pneumonia és a S. aureus (nem MRSA) baktériumfajtak dominaltak, ami nem
tlikrozi a jelenlegi unids helyzetet, amikor is az aerob Gram-negativ bacilusok egyre gyakrabban
szerepelnek korokozoként. A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a klinikai, illetve az
antimikrobialis érzékenység tesztelésével foglalkozd eurdpai bizottsagtdl (EUCAST) szarmazo
adatok nem tdmasztjak ald a meningitis kezelését. Osszefoglalva, a CHMP Ugy itélte meg, hogy az
adatok nem elegendbek a septicaemia és meningitis javallatok alatamasztasara, ezért javasolta
eltavolitdsukat a terméktajékoztatobdl.

Intraabdominalis fert6zések

A CHMP attekintette a benyUjtott adatokat és tekintetbe vette a fert6zések eloszlasat a javasolt
indikacio alatamasztasara benyujtott két legnagyobb kiterjedési vizsgalatban, habar a cefuroxim
nem alkalmas a Gram-negativ, nem fermentalé baktériumok okozta fert6zések kezelésére.
Osszefoglalva: a CHMP elfogadhatdnak taldlta a javallatot.

Profilaxis

A cefuroxim esetében javasolt kilénboz6 profilaktikus célu javallatokat alatémasztd valamennyi
benyujtott adat attekintése utan a CHMP Ggy vélte, hogy a ,Gastrointestinalis (nyelécsévet is
ideértve), ortopédiai, cardiovascularis és nbégyoégyaszati (csaszarmetszést is ideértve) mitétek
fert6zés elleni profilaxisa” indikacio elfogadhatonak tekinthetd.

Javallatok Ujszilottek esetében

A CHMP attekintette az Ujszulottekkel kapcsolatos adatokat, az adagolasi tartomanyra és
id6tartamra vonatkozé adatokat is ideértve. A CHMP meghatarozasa szerint Ujszilotteknek a

3 hetesnél fiatalabb csecsemdk tekintenddk, és egyetértett azzal, hogy a cefuroximot hosszu évek
ota alkalmazzak ujszulotteknél mindenféle komoly biztonsagossagi aggaly nélktl. A CHMP
egyetértett azzal, hogy az Ujszlilotteknek a csecsemOkho6z hasonld napi adagolasban (30-

100 mg/kg/nap) lehet adni a gydgyszert, de ritkdbban, 2 vagy 3 adagra elosztva, a hosszabb
szérum felezési idé miatt.

Osszefoglalva, a CHMP a kdvetkezd harmonizalt javallatokat és megfogalmazast fogadta el a 4.1
ponttal kapcsolatosan:

LA Zinacef a felnbttek és gyermekek (az ujsziilétteket is ideértve, szliletéstbl fogva) alabbiakban
felsorolt fert6zéseinek kezelésére javallt (lasd a 4.4 és 5.1 pontokat).

KbézOsségben szerzett pneumonia

Krénikus bronchitis akut exacerbacioja

Szévédményes hugyuti fertézések, a pyelonephritist is ideértve
Lagyrészfert6zések: cellulitis, erysipelas és sebfert6zések
Intraabdominalis fert6zések (lasd a 4.4 pontot)
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o Gastrointestinalis (nyel6csévet is ideértve), ortopédiai, cardiovascularis és n6gydgydaszati
(csaszarmetszést is ideértve) mitétek fert6zés elleni profilaxisa

Az olyan fert6zések kezelése és megel6zése esetében, amelyekben nagy valdsziniiséggel anaerob
organizmusok is szerepet jatszanak, a cefuroximot a megfelelé antibiotikummal kiegészitve kell
alkalmazni.

Figyelembe kell venni az antibiotikumok megfelel6 hasznalataval kapcsolatos hivatalos irdnymutatast is.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A CHMP megallapitotta, hogy a nemzeti szinten engedélyezett adagolasok és javallatok kdzott
jelent@s eltérések vannak, ezért fellilvizsgalta a rendelkezésre all6 adatokat egy harmonizalt 4.2
pont alatdmasztasahoz. A CHMP attekintette az adagolasi javallatokat minden egyes indikacio
esetében. A CHMP egyetértett azzal, hogy a szokdsosan alkalmazott intravénas és
intramuszkularis adagolasi rend (pl. 750-1500 mg 8 érénként adva) varhatdan hatdsos olyan
mikroorganizmusokkal szemben, amelyek minimalis gatlé koncentracidja (MIC) legfeljebb 8 pg/ml.
A CHMP Ugy vélte, hogy a parenteralisan adagolt cefuroximmal szemben legkevésbé érzékeny
baktériumok kozé féként az Enterobacteriaceae térzsek tartoznak (nevezetesen az E. coli, a P.
mirabilis és a Klebsiella fajok). Ezért a CHMP, kévetve az EUCAST altal az Enterobactariaceae
torzsek esetében megallapitott 8 ug/mi-es téréspontot, 1500 mg 8 drankénti adagoladsat javasolta
a fent emlitett baktériumok esetében.

A CHMP javasolta a parenteralisrdl oralisra valtd szekvencidlis terapids lehetéség eltavolitasat
tekintettel arra, hogy a szajon at adhato készitményre valtaskor az aktiv gydgyszer-expozicid
jelent6s mértékben csokken.

A kdarosodott vesefunkciéju betegeket illetéen a CHMP attekintette az adatokat és Ugy vélte, hogy
az ajanlott adagolasi iranyelvek elfogadhatdak. A karosodott majfunkcioju betegeket illetéen a
CHMP kijelentette, hogy a majfunkcidézavar varhatéan nem befolyasolja a cefuroxim
farmakokinetikajat. Az alkalmazas maddjaval kapcsolatosan a CHMP kijelentette, hogy a Zinacef-et
intravénas injekcié formajaban kell beadni 3-5 perc alatt kézvetlenil a vénaba, vagy 30-60 perc
alatt infGzié formajaban, vagy mély intramuscularis injekcié formajaban. Osszefoglalva, a CHMP
elfogadta a 4.2 pont harmonizalt megfogalmazasat.

Az alkalmazasi eldirds, a cimkeszdveqg és a betegtajékoztatd egyéb pontjainak kisebb eltérései

A CHMP elfogadta tovabba a Zinacef alkalmazasi el6irdsanak tobbi pontjara vonatkozé harmonizalt
megfogalmazast is, tovabba a cimkeszoveget és a betegtajékoztatot is megvaltoztatta az
elfogadott harmonizalt alkalmazasi el6irdssal megegyezden.

Az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato
modositasanak indoklasa

A beterjesztési eljaras célja az alkalmazasi eliras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd
harmonizacidja volt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat, a
jelentéstevo és a tarsel6ado értékel jelentését és a bizottsagon belll folytatott tudomanyos vitat
figyelembe véve a CHMP (gy vélte, hogy a Zinacef és kapcsolddo nevek elény-kockazat profilja
kedvezé.

Mivel
e a bizottsdg megfontolta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztést,
e a bizottsag tekintetbe vette a Zinacef és kapcsolddd nevek esetében a terdpias javallatok,

valamint az adagolas és alkalmazas pontokban, tovabba az alkalmazasi elbiras tobbi pontjaban
mutatkozo6 azonositott kilonbségeket,

e a bizottsag fellilvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyUjtott,
a terméktajékoztatd javasolt harmonizaciojat indokld adatokat, amelyek tobbek kozott klinikai
vizsgalatokbdl, a szakirodalombdl és a klinikai dokumentéaciébol szarmaztak,
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e a bizottsag egyetértett az alkalmazasi elbiras, a cimkeszbéveg és a betegtajékoztatd
harmonizaciéjaval, melyet a forgalomba hozatali engedély jogosultjai javasoltak,

a CHMP javasolta a Zinacef és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali

engedélyeiben (melyek alkalmazasi elGirdasa, cimkeszOovege és betegtajékoztatoja a III.
mellékletben van feltlintetve) talalhato feltételek modositasat.
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